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Summary
Theanti-ulcereffectof3-[か(trans-4-aminomethylcyclohexylcarbonyl)phenyl]-
propionicacidhydrochloride(rotraxate)anditsmechanismsofactionwere
studied.
Rotraxate(50-400mg/kgp.o.)showedtheanti-ulcereffectinvariousdifferent
typesofacuteexperimentalulcermodels・Anditpreventedthegastricmucosal
lesionsinducedbynecrotizingagent.Rotraxate(200mg/kg/dayp.o.forlOdays)
acceleratedthehealingofulcersinchroniculcermodel.However,rotraxatedid
nothaveanyeffectonthegastricacidsecretion.Inmicroautoradiographic
examination,rotraxatedistributedinthegastricmucosaltissueafteroral
administration,butnotafterintraduodenalorintravenousadministration・When
givenorally,contentofrotraxateinratstomachtissuewasaboutlOOtimes
higherthanthatinplasma.Indomethacin-inducedgastriculcerswereinhibited
byoraladministrationofrotraxate,butnotbyintraduodenaladministration.
Rotraxate(400mg/kgi.g.)increasedthegastricmucosalbloodnowin
anesthetizedandpylorus-ligatedrat,androtraxate(200mg/kgp.o.)prevented
thedecreaseofgastricmucosalbloodnowinducedbyindomethacinandof
gastricmucosalbloodvolumeinducedbyserotonin.Rotraxate(20mg/mli.g.)
inhibitedthedisruptionofthemucoSalbarrier(i､e.acid-backdiffusionand
decreaseofmucosalpotentialdifference)inducedbyaspirin(5mg/mli.g.).
Rotraxate(10,20mg/ml/mini.g.)increasedthegastricmucosalbicarbonateion
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secretioninrats.Rotraxate(0．1-3mM)preventedtheisolatedgastriccell
damagesinducedbyacid,aspirinorethanolinrat・Theseeffectswerenot
innuencedbythepretreatmentwithindomethacin.
Inconclusion,theseresultssuggestthat,whengivenorally,rotraxate
distributesthegastricmucosadirectlyfromthelumenforelicitingitsanti-ulcer
effect,andthatrotraxateisclassifiedintoatypeofanti-ulcerdrugwhich
promotesthegastricmucosaldefensivemechanisms,i.e.,increasingthemucosal
bloodflowandstrengtheningthemucosalbarrierbystimulatingmucosal
bicarbonateionsecretionandprotectingmucosalcellsagainstacid.
新規抗潰瘍剤の3-[か(trans-4-aminomethylcyclohexylcarbonyl)phenyl]propionic
acidhydrochloride(rotraxate)の抗潰瘍作用およびその作用機序を薬理学的に検討し
た。
1．抗潰瘍作用
Rotraxateの抗潰瘍作用を各種実験潰瘍モデルおよび胃粘膜障害モデルを用いて検討し
た。Rotraxate(50-400mg/kgp.o.)は水浸拘束ストレス,aspirin(100mg/kg
p.O､),indomethacin(20mg/kgp.o.),serotonin(10mg/kgs.c.)によって惹
起された潰瘍,および壊死性物質(75%ethanol,0.6NHCl,andO.1NHCl+60%ethanol)
によって惹起された胃粘膜障害を用量依存的に抑制した。この壊死性物質による胃粘膜
障害のrotraxateによる抑制はprostaglandin生合成阻害剤のindomethacin(10mg/
kgi.p.)により阻害されなかった。幽門結紮ラットの胃液分泌はrotraxate400mg/
kgの十二指腸内または胃内投与によって抑制されず，またrotraxate(100mg/kgi.p)
はbethanechol刺激による酸分泌充進を抑制しなかった。0.13NHClの胃内灌流と併行
して水浸拘束ストレス負荷することによって惹起される胃粘膜出血はrotraxate(25,50
mg/kgi.p.)によって用量依存的に抑制された。慢性潰瘍モデルである酢酸潰瘍を用い
た検討では,rotraxate200mg/kg/dayの10日間の経口投与により潰瘍の治癒を有意
に促進した。これらの結果から,rotraxateは胃粘膜の防御機構に作用する，いわゆる防
御因子増強型の抗潰瘍剤であることが示唆された。
2．胃組織への分布
ラットの胃粘膜組織へのrotraxateの分布を検討した。胃粘膜組織のmicroautoradio-
graphyによる検討では,['4C]-rotraxate(200mg/kg)の経口投与により胃粘膜組織
へのrotraxateの分布が認められたが,十二指腸内投与および静脈内投与ではこの分布は
僅かであった。酢酸潰瘍ラットを用いた分布量の測定では,['4C]-rotraxate(200mg/
kgp.o.)投与により正常及び潰瘍部位の胃粘膜組織への分布は約300-400"g/gtissue
であり，血漿中濃度(2.12-3.3"g/ml)にくらべ高い値であった。これらの結果から，
rotraxateは経口投与により，消化管から吸収され血液を介して胃粘膜組織に分布するの
でなく，胃腔内から胃組織に直接移行，分布すること力ざ示唆された。
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3．作用機序
1）胃腔内から胃粘膜への直接作用
Indomethacinによって惹起される潰瘍はrotraxate(400mg/kg)の経口投与によ
り著明に抑制されたが，十二指腸内投与では殆ど抑制されなかった。幽門結紮した状態
で0.1NHCl+60%ethanolによる胃粘膜障害はrotraxate(400mg/kg)の胃内投与
により抑制された｡0.1NHCl+60%ethanolによる胃粘膜障害はrotraxateの経口投与
によって抑制されたが腹腔内投与あるいは静脈内投与では抑制されなかった。以上の結
果から,経口投与したrotraxateは胃腔内から胃粘膜に直接移行,分布し抗潰瘍作用を発
揮する薬剤であることが示唆された。
2）胃粘膜血流増加作用
Urethane麻酔下ラットの胃粘膜組織血流を水素ガスクリアランス法により検討した。
Rotraxate400mg/kgの胃内投与により胃粘膜血流増加が認められた(Figurel)。
またindomethacin(20mg/kgs.c.)によって惹起される胃粘膜血流低下はrotraxate
(200mg/kgp.o.)により抑制された｡ラットの胃粘膜血液量を51Cr-赤血球法を用い
て無麻酔下で検討し,serotonin(20mg/kgs.c.)による胃粘膜組織血液量の低下は
rotraxate(200mg/kgp.o.)によって抑制された。Rotraxate(1-5mgi.a.）はイ
ヌの大腿動脈血流を用量依存的に増加させた力:，この作用は各種の血管拡張薬の拮抗薬
により阻害されなかった。また,prostaglandin生合成阻害剤のindomethacin
(10mg/kgi.p.)によっても阻害されなかった。ウサギの摘出腹腔動脈平滑筋の、or‐
epinephrine,prostaglandinF2aおよびK+-脱分極下のCa2+によって惹起される収縮
をrotraxateは0.1-3mMで濃度依存的に抑制した。以上の結果から,rotraxateの抗
潰瘍作用の機序として胃粘膜血流増加作用が示唆された。この血流増加作用は血管平滑
筋への直接作用と思われる。
3）胃粘膜バリアー増強作用
Aspirin(5mg/ml胃内投与）によって惹起される麻酔下ラット胃粘膜の酸の逆拡散
および胃粘膜電位差の低下はrotraxate(20mg/ml)の胃内投与により抑制された。
Rotraxate(400mg/kgp.o.)はaspirin(100mg/kgp.o.)処置によって惹起され
る1時間後の胃粘膜高分子糖蛋白質含量低下を抑制しなかった力欝，3－5時間後の低下
を有意に抑制した。
Alcianblue色素結合法によるラット胃粘膜粘液分泌に及ぼす作用の検討では,rotraxate
は粘液分泌に対しては作用を認めなかった。麻酔下ラットの胃内をrotraxatelO,20mg/
mlで灌流すると用量依存的に胃粘膜の重炭酸イオン分泌が促進された(Figure2)。こ
の重炭酸イオン分泌促進作用はindomethacin5mg/kgi.p・の前処置で影響されなかっ
た。
ラットの単離胃粘膜細胞を用いて塩酸(pH4.0),aspirin(1.5mM)及び10%ethanol
によって惹起される細胞障害を色素排除法により測定し,この細胞障害に対するrotraxate
の抑制作用を検討した｡塩酸及びaspirinによる細胞障害はrotraxate(1mM)によっ
て有意に抑制された(Figure3)。酸性(pH5.0)medium中でのethanolによって
惹起される細胞障害はrotraxateにより有意に抑制されたが，中性(pH7.4)medium
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Figurel
Effectofrotraxateongastricmucosalbloodflow(GMBF)in
pylorus-ligatedrats.RotraxatewasadministeIedintragasmcally.
Initialbloodflow(ml/min/100g)ofcontrol(O),200mg/kg(O),400
mg/kg(D),and800mg/kg(4)were66.5±8.3(N=10),55.0±6.0(N=
10),47.1±7.1(N=10),and77.1±6.3(N=11),espectively．*p<0.05
and**p<0.01,significantdifferencefromthecontrol.
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Figure2
EffectofrotraxateandprostaglandinE2onthegastricmucosal
HCO3-secretioninanesthetizedrats.Drugswereperfusedatl
ml/minintragastrically.EachpointshowsthechangeinHCO3-from
theinitiallevel.O,control(N=5);O,rotraxatelOmg/ml/min(N=
4);4,rotraxate20mg/ml/min(N=6);D,prostaglandinE220"g/
ml/min(N=3)
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Figure3
EffectofrotraxateonHCl-inducedcelldamage.Afterthetreatment
withrotraxatefor30min,mucosalcellswereincubatedinapH4.0
fOr30minat37℃・Eachcolumnandverticalbarrepresentthemean
S.E・of3experiments.*p<0.05,significantdifferencecomparedwith
theviabilityatpH4.0.
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Figure4抗潰瘍作用機序
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中でのethanolによる細胞障害は抑制されなかった。rotraxateの細胞障害抑制作用は
indomethacin(0.01mM)により阻害されなかった。
これらの結果から,rotraxateは重炭酸イオンの分泌促進により粘液層で胃腔内から拡
散してくる酸の中和，緩衝を強化するとともに，酸による障害から粘膜細胞を保護する
こと（細胞保護作用）により粘膜上皮細胞の壊死，脱落の抑制と，上皮細胞下の増殖帯
細胞を保護することで，速やかに上皮細胞層を修復し，これらの作用によって胃粘膜バ
リアーを増強していると考えられる。重炭酸イオン分泌促進，細胞保護作用のいずれも
prostaglandin生合成阻害剤のindomethacin前処理により影響を受けないことから，
rotraxateの胃粘膜バリアー 増強作用に胃粘膜の内因性prostaglandinの関与は少ないと
思われる。
以上の結果から,rotraxateの抗潰瘍作用の機序を模式図化するとFigure4のように
なる。すなわち，経口投与したrotraxateは，消化管から吸収され血流を介して胃粘膜に
分布するのでなく，胃腔内から粘液層に滞留し，粘液層から胃粘膜に移行・分布し，薬
理作用を発揮する。胃粘膜組織では胃粘膜の血流を増加させると共に，重炭酸イオン分
泌促進作用により胃腔内から逆拡散してくる酸を粘液層で中和する機構を増強し,また，
細胞保護作用により粘膜細胞の酸に対する抵抗性を上げることにより胃粘膜バリアーを
増強する。これらの作用により，潰瘍部位での組織修復を促進すると考えられる。
論文審査の結果の要旨
本論文の審査については，各審査員が提出された論文の内容について個別に慎重な審
査を行い，かつ申請者と面接した結果並びに口頭発表（平成元年8月8日開催）の内容
を踏まえて，平成元年8月23日開催の論文審査委員会において協議を行い，以下の通り
判定した。
周知のごとく消化性潰瘍は，消化管壁に対する攻撃因子と防御因子の均衝の破綻が原
因となって発症する。本論文では，まず数種の病態モデルに対する効果を指標にして，
塩酸ロトラキサートが防御因子増強型の消化性潰瘍抑制薬であることを推定し，作用機
序の解明を試みた。その結果，胃内に適用された塩酸ロトラキサートが，血流を介する
ことなく，直接に胃粘膜に分布して作用すること，並びに複数の防御因子増強作用（胃
粘膜血流増大，胃粘膜重炭酸イオン分泌冗進，酸の逆拡散抑制，胃粘膜電位差低下抑制，
胃粘膜高分子糖蛋白含量低下抑制，胃粘膜細胞の障害抵抗性増大)の協力作用によって，
消化性潰瘍抑制作用を発現することを明らかにした。
消化性潰瘍抑制薬の研究は広範に行われている力§，未解決な問題が数多く残されてい
る。本論文中にも触れられているように，新しい作用機序の発見とその解明が，新たな
研究の展開の契機となることが多い。本論文で明らかにされた塩酸ロトラキサートの胃
壁内への直接分布や胃粘膜細胞抵抗性冗進作用も，消化性潰瘍の病因並びに抑制薬の研
究・開発の進歩に貢献する可能性が充分に考えられることから，本論文は博士論文に値
するものと認定される。
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